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Visao atual da hemocromatose hereditaria

Current approach to hereditary hemochromatosis

Rodolfo Delfini Cangado’
Carlos Sérgio Chiattone?

Introdugao

A hemocromatose hereditaria (HH) estd relacionada a diversos disturbios do
metabolismo do ferro que ocasionam sua sobrecarga tecidual. A HH cldssica esta
associada as mutagoes do gene HFE (homozigose para C282Y ou duplo heterozigose
para C282Y/H63D), sendo encontrada quase exclusivamente em descendentes do norte
Europeu. A hemocromatose hereditaria, quando ndo relacionada ao gene HFE, é
causada por mutagées de outros genes, recentemente identificados, envolvidos no
metabolismo do ferro. Hepcedina é o horménio regulador do ferro que inibe a
ferroportina, proteina exportadora de ferro dos enterocitos e dos macrofagos, um
defeito na expressdo do gene da hepcedina ou na sua fungdo costuma ser a causa da
maioria dos tipos de hemocromatose hereditaria. Os alvos acometidos pela HH sdo
orgados e tecidos — figado, coragdo, pancreas, articulagées e pele —, sendo a cirrose e o
diabetes melito os sinais tardios da doen¢a em pacientes com expressivo aumento da
concentragdo hepdtica de ferro. Pacientes com diagndstico estabelecido de hemo-
cromatose hereditaria e sobrecarga de ferro devem ser tratados com flebotomia para
a obteng¢do de deplegdo do ferro do organismo, em seguida, com flebotomia de manu-
tengdo. As causas mais frequentes de morte por hemocromatose hereditaria sao cancer
hepatico, cirrose, miocardiopatia e diabete; entretanto, pacientes submetidos a deple¢do
do ferro de maneira satisfatoria e antes do desenvolvimento da cirrose ou da diabete
podem ter sobrevida normal.

Descritores: Deficiéncia de ferro/metabolismo; Sobrecarga de ferro; Hemocromatose
/genética; Hemocromatose/congénito; Flebotomia

hemossiderina nas células do sistema mononuclear fago-
citario, principalmente no figado, na medula 6ssea e no bago."

O ferro ¢ um elemento essencial na maioria dos pro-
cessos fisiologicos do organismo humano, desempenhando
fungdo central no metabolismo energético celular. Sua
quantidade total, no adulto, é de aproximadamente 3,524 g;
a maior parte (de 1,5 a 3,0 g) esta ligada ao heme da hemo-
globina e tem como principal fungéo a oxigenacao dos tecidos,
e outra parte estd armazenada sob a forma de ferritina ou de

Fisiologicamente, o organismo nio é capaz de aumentar a
excre¢do de ferro, mesmo quando ha sobrecarga dele;
portanto, o aumento progressivo do aporte de ferro, por via
gastrointestinal ou parenteral, leva impreterivelmente a
condi¢ao patoldgica de sobrecarga de ferro.!¥

O quadro 1 mostra as principais sindromes clinicas que
podem resultar em acimulo de ferro. O quadro 2 descreve as
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caracteristicas genéticas e clinicas das principais sindromes
clinicas relacionadas a hemocromatose hereditaria.

Hemocromatose hereditaria (HH)

No inicio do século XIX, Trousseau e Troisier des-
creveram a sindrome clinica caracterizada por cirrose hepatica,
diabetes melito e hiperpigmentagio da pele, constatando que
era causada por acumulo de ferro em diferentes 6rgdos; no
entanto, somente em 1889 foi denominada, por Von
Recklinghausen, de "hemocromatose" (do grego haima =
sangue e chromatos = cor).'

Em 1996, um grupo de pesquisadores americanos
identificou, no brago curto do cromossomo 6, o gene da
hemocromatose pertencente ao complexo principal de histo-

Quadro 1. Principais sindromes clinicas relacionadas a sobrecarga de ferro (19

compatibilidade; ele foi inicialmente denominado de HLA-H
(H de hemocromatose), e, posteriormente, de gene HFE
(classical hereditary hemochromatosis).¥

A HH é uma doencga autossémica recessiva, asso-
ciada, na maioria das vezes, a mutagdo do gene HFE, ¢
esta caracterizada pelo aumento inapropriado da absorcdo
intestinal de ferro, com consequente acimulo progressivo
desse ion em diferentes 6rgdos e tecidos, especialmente
figado, coracdo, pancreas, pele e articulagdes, podendo
ocasionar lesdo celular e tecidual, fibrose e insuficiéncia
funcional .G

Epidemiologia
Estudos populacionais indicam que a HH teve origem

no norte europeu, em populagdes de origem nordica ou celta.
A mutag¢ao C282Y do gene HFE ¢

L. 2. Secundaria
1. Primaria

a. HH - gene HFE (Tipo 1)
b. HH - Juvenil (Tipo 2)
Hemojuvelina (Tipo 2A)
Hepcedina (Tipo 2B)
¢. HH - gene do Receptor, da Transferrina (Tipo 3)

2.1 Transfusional

d. HH - gene da Ferroportina (Tipo 4)

e. Outros tipos:
HH - gene da cadeia pesada da Ferritina
Aceruloplasminemia
Mutagiio DMTI1 (HH neonatal)
Atransferrinemia
Ataxia de Friedreich

j- Iatrogénica

a. Anemia hemolitica cronica
- talassemias, doenga falciforme
b. Sindrome mielodisplasica
¢. Anemia aplastica
d. Anemia de Fanconi
e. Anemia Backfan Diamond

2.2 Nio transfusional
f. Doenga hepdtica cronica
- hepatite viral (virus B, C)
- hepatite induzida por etanol
- sindrome metabodlica
- esteatohepatite ndo alcodlica
g. Porfiria cutinea tarda
h. Shunt porto-
i. Sobrecarga africana de ferro

mais frequente em individuos cauca-
sianos do noroeste da Europa, da
América do Norte, da Australia e da
Nova Zelandia; na Europa oriental e
meridional, na Africa do Norte e no
Oriente Médio, sua frequéncia ¢
intermediaria, ¢, em populagdes asi-
aticas, africanas ou afrodescen-
dentes das Américas Central e do Sul,
raramente € encontrada.©

Estudos envolvendo popula-
¢oes dos Estados Unidos da Amé-
rica, da Australia e da Europa
demonstraram que a frequéncia de
homozigotos e heterozigotos para a
mutagdo C282Y varia entre 0,2% ¢
0,7%, e entre 7% ¢ 14%, respectiva-
mente. Amutagdo H63D do gene HFE

cava

HH - Hemocromatose hereditaria

Quadro 2. Caracteristicas genéticas e clinicas das principais sindromes clinicas relacionadas 2 hemocromatose hereditaria (-3

Doenga Genética Gene Cromossomo Transmissdo In1c10,da clinica Principal alter?g‘.ao clinica
(década) (curso clinico)
HFE (HH tipo 1) HFE 6 AR 3a.52 Hepatica e articular (de leve a grave)
Hemojuvelina (HH tipo 2A) HIV 1 AR a ~a . .
Hepcedina (HH tipo 2B) HAMP 19 AR 23 Cardiaca ¢ endderina (grave)
Receptor, da transferrina (HH tipo 3) TiR, 7 AR 34548 Hepatica (de leve a grave)
D da fi rtina (HH tipo 4A Rara (1
oenga da ferropo 1.na( 1.p0 ) SLC40A1 5 AD 4352 » ara ( -eve)
Doenga da ferroportina (HH tipo 4B) Hepatica e articular (leve)
A (hipo) - ceruloplasminemia Ceruloplasmina 3 AR 24.34 Neurologica, hematologica e
endocrina (grave)
A (hipo) - transferrinemia Transferrina 3 AR 1822 Hematologica (grave)
DMT]I (divalent metal transporter) DMT1 12 AR 3a.54a Hematologica e hepatica (de leve a grave)

AR = Autossdmica recessiva; AD = Autossdmica dominante; Hepatica = hepatomegalia, elevagio das aminotransferases; Articular = artralgia, artrite; Cardiaca = miocardiopatia,
arritmia; Enddcrina = diabete, hipogonadismo; Neurolégica = degenerago retiniana, sindrome extrapiramidal ataxia cerebelar e deméncia; Hematolégica = anemia microcitica

com ferro sérico e saturagfo da transferrina diminuidos
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¢ duas ou trés vezes mais frequente que a C282Y, ¢ a preva-
léncia de heterozigotos e homozigotos para esta mutagdo
varia entre 15% e 40% e entre 2,5% e 3,6%, respectivamente.
A frequéncia do gendtipo C282Y/H63D ¢é de aproxima-
damente 2%.¢7

A frequéncia da mutagdo C282Y do gene HFE ¢ trés a
oito vezes menor em individuos brasileiros do que a observada
em caucasoides do norte da Europa e, provavelmente, essa
diferenca deve-se a diversidade étnica da populagdo bra-
sileira. Ja a frequéncia alélica da mutagdo H63D do gene
HFE parece ser semelhante entre essas duas populagdes. A
tabela 1 relaciona as frequéncias alélicas das mutagdes C282Y,
H63D e S65C do gene HFE de cinco estudos brasileiros.

Tabela 1. Frequéncia alélica das mutagdes C282Y e H63D do gene HFE no
Brasil 612

Frequéncia alélica (%)

Estudo, ano e Cor da
local pele Mutagdo  Mutagdo  Mutagdo
C282Y H63D S65C
Agostinho et al®, 1999 B (L4) (16.3)
Campinas (*) p (L1) (7.5) NR
(N=227) M (1,1 (1.1)
Calado et al®, 2000
Ribeirdo Preto B+P+M (2,2) (14,3) NR
(N=320)
Pereira et al19), 2001 B 3.7 (20.3)
Séo Paulo P 0,5) 6.4) NR
(N=395) M (0,7) (13.0)
Oliveira et al. "D, 2003 B (1.4) (8,6) (0,6)
Sdo Paulo P (0,0) 2.4) 0,3)
(N=148)
Terada et al{1? , 2009
S#o Paulo NR .1 (13,6) (0.,6)
(N=542)

N=numero de participantes em cada estudo; B=branco;, P=preto; M=mulato; NR=n%o
realizado; (*) Gnico trabalho que estudou um grupo indigena e nfio encontrou nenhum
individuo com mutagio C282Y ou H63D do gene HFE

Quando sdo analisados os pacientes com diagnostico
de HH, verifica-se que 60% a 100% deles sdo homozigotos
para a mutagao C282Y do gene HFE; entretanto, o nimero
reduzido de individuos com diagndstico HH, frente a
elevada frequéncia das mutacdes do gene HFE, chamou a
atencdo dos pesquisadores com relagdo a penetrancia
incompleta do gene mutante. Estima-se que menos de 50%
dos individuos homozigotos para a mutacdo C282Y desen-
volverdo evidéncia laboratorial ¢/ou clinica de sobrecarga
de ferro.(>19

Além disso, a expressdo clinica ou fenotipica dos
individuos com mutagio do gene HFE pode sofrer a influéncia
de fatores genéticos, clinicos ¢ ambientais, interferindo no
metabolismo do ferro e ocasionando o agravamento do seu
acumulo e do curso clinico da doenga.:341417

As principais condi¢des desfavoraveis, capazes de
contribuir para a progressdo mais rapida da doenga, sdo:
ser do sexo masculino, consumir em excesso bebida
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alcodlica, estar infectado pelo virus B ou C da hepatite, ter
anemia hemolitica cronica (talassemia, anemia falciforme,
esferocitose hereditaria), consumir em excesso vitamina C e
medicamentos com ferro (ou administrar ferro por via
parenteral), o aparecimento da Porfiria cutanea tarda e a
muta¢do concomitante de outro gene envolvido no
metabolismo do ferro. (41417

Correlagao entre genétipo e fenétipo

O maior risco de sobrecarga de ferro esta associado a
homozigose para a mutagdo C282Y do gene HFE, sendo
intermediario o risco para os doentes com gen6tipo C282Y/
H63D ou H63D/H63D, e baixo para doentes com genotipo
C282Y/WT e H63D/WT. (319

Os individuos C282Y/WT, usualmente, ndo desenvol-
vem doenga clinica, entretanto, aproximadamente de 1% a
15% dos doentes com esse gendtipo desenvolvem o fenotipo
de hemocromatose semelhante ao observado no doente
C282Y/C282Y, sugerindo a coexisténcia de fatores clinicos
ou genéticos adicionais, que podem influenciar a favor da
hemocromatose.3'®

As mutagdes H63D e S65C, isoladamente, ndo repre-
sentam maior risco de sobrecarga de ferro, mesmo na condi¢ao
de homozigose; entretanto, quando associadas a mutagdo
C282Y ou a condig¢des patoldgicas capazes de alterar o
metabolismo do ferro, como talassemia beta ou alfa, e esfe-
rocitose hereditaria, podem desempenhar papel importante
na predisposi¢do ao acimulo patolégico de ferro no
organismo.-313-18)

Cangado et al., estudando as principais mutagdes do
gene HFE em pacientes com sobrecarga de ferro (maioria dos
pacientes com ferritina sérica (FS) > 1000 ng/mL e com
sintomas e sinais secundarios ao excesso de ferro), obser-
varam frequéncia alélica de 76% (38/50), sendo que 30% eram
homozigotos para a mutagdo C282Y (Tabela 1). Além disso,
demonstraram que os indices de saturagdo da transferrina
(ST) e FS eram significativamente maiores nos doentes homo-
zigotos para a mutagdo C282Y, confirmando tanto a correlagdo
entre o genotipo C282Y/C282Y e maior risco de sobrecarga
de ferro, como também o fato de que a anemia hemolitica
cronica, a hepatite C e o consumo excessivo de bebida
alcoolica contribuem para o aumento dos estoques de ferro
do organismo e constituem fatores de risco adicionais para a
condi¢do de sobrecarga de ferro em doentes com mutagdo
do gene HFE.("

O grupo francés que estuda a HH, liderado pelo pro-
fessor Pierre Brissot, propds a divisdo dos individuos C282Y/
C282Y em cinco estagios, de acordo com dados laboratoriais
e clinicos: estagio 0, apenas gen6tipo C282Y/C282Y; estagio
1, gendtipo C282Y/C282Y e ST > 45%; estagio 2, genotipo
C282Y/C282Y,ST>45% e FS> 300 ng/mL > 200 ng/mL para
homens e mulheres, respectivamente; estagio 3, alteragdes
do estagio 2 ¢ presenca de manifestacdes clinicas como
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astenia, fadiga, impoténcia; estagio 4, alteragdes do estagio
3 associadas a complicagdes clinicas graves como cirrose
hepatica, miocardiopatia e diabetes melito insulino-depen-
dente. Os estagios de 0 a 2 correspondem a fase pré-clinica,
¢ os estagios 3 ¢ 4, a fase clinica. Estima-se que 50% dos
individuos C282Y/C282Y encontram-se no estagio 2, 25%
no estagio 3 e menos de 10% no estagio 4.4

Fisiopatologia

Os doentes com HH tém aumentado o ritmo da absorgdo
intestinal de ferro, podendo atingir 10 mg/dia ou mais.
Atualmente, a hepcedina ¢ considerada a principal proteina
responsavel pela regulagdo de ferro do organismo; ela ¢
sintetizada no figado e sua producdo ¢ estimulada pelo
aumento dos depositos de ferro, lipopolissacarideos e pela
interleucina-6, mas ¢ inibida em decorréncia de anemia, hipoxia
tecidual, eritropoese ineficaz (devido a sintese da proteina
GDEF-15) e alcoolismo. A hepcedina, ligando-se a ferroportina
— principal proteina exportadora de ferro, localizada na
membrana basolateral dos enterdcitos, macréfagos e
eritrocitos —, promove sua internalizagdo e degradagao,
inibindo a absorgdo intestinal de ferro e diminuindo a liberagao,
para o plasma, do ferro presente nos macrofagos.?

Nos pacientes com HH (tipos 1, 2 e 3), ha reducdo da
sintese de hepcedina, fato que ocasiona o aumento da
absor¢do intestinal de ferro e da liberagdo de ferro dos
macrofagos, levando ao seu acumulo progressivo e pato-
logico no organismo. 2

A toxicidade do ferro esta relacionada ao ferro livre,
ou seja, aquele ndo ligado a transferrina. A partir do momento
no qual a quantidade plasmatica de ferro ultrapassa a capa-
cidade de saturagdo da transferrina, a concentragao de ferro
livre ndo ligado a transferrina (NTBI, non-transferrin-bound
iron), mais especificamente a fracdo redoxi-ativa denomi-
nada LPI (labile plasma iron), aumenta, ocasionando lesdo
celular, uma vez que sua capacidade de penetrar nas células
da-se mais facil e rapidamente que o ferro ligado a trans-
ferrina.(-3

O ferro livre atua como catalizador de reagdes
oxidativas e consequente sintese de radicais superoxidos e
radicais hidroxilas livres; a conversdo do superoxido em
H,O, pela superéxido dismutase causa a peroxidagdo de
lipides da membrana de diversas organclas citoplasmaticas,
como as mitocdndrias € 0s microssomos, com consequente
dano celular, fibrose reativa, esclerose e insuficiéncia
funcional.(®

Nos doentes com HH, observa-se o aumento da ex-
pressao do gene do colageno, com consequente aumento da
sua producdo no interior dos lipocitos hepaticos, que, pro-
gressivamente, sdo substituidos por fibrose. A coexisténcia
de fatores como consumo excessivo de bebida alcodlica e
hepatopatia cronica pelo virus C da hepatite agrava e acelera
ainda mais o processo.®
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Manifestagoes clinicas

O quadro clinico da HH ¢ bastante variavel, insidioso e
dependente do acimulo de ferro, que ocorre lenta e progres-
sivamente por varias décadas. A maioria dos doentes torna-
se sintomatica entre a 3* ¢ a 5* décadas de vida, sendo que,
nas mulheres, as manifestag¢des clinicas sdo observadas cinco
a dez anos mais tarde do que nos homens, devido a lactagéo
e as perdas sanguineas fisiologicas que ocorrem no periodo
menstrual (-1319)

Os sintomas mais referidos sdo: fadiga (de 70% a 80%),
artralgia/artrite (de 40% a 50%), dor abdominal (de 20% a
60%), diminui¢do da libido ou impoténcia sexual (de 20% a
50%), perda de peso (de 10% a 50%); os sinais clinicos mais
frequentes para o diagndstico sdo: hepatomegalia (de 50%
a 90%), hiperpigmentagao da pele (de 30% a 80%), hipo-
gonadismo (de 20% a 50%), artropatia, esplenomegalia,
diabetes melito, cirrose hepatica, miocardiopatia e/ou
arritmia. 1319

O risco de carcinoma hepatico ¢ cerca de vinte vezes
maior nos pacientes com HH e ¢ mais frequente em pacientes
com cirrose hepatica.®2?

Diagnéstico

O diagnostico da HH compreende tanto a avaliagdo e a
confirmagao laboratorial da sobrecarga de ferro como a pes-
quisa das mutag¢des do gene HFE (C282Y, H63D e S65C).
Duas dosagens consecutivas de ST, com valores acima de
45% para ambos os géneros, ¢ da FS acima de 200 ng/ml nas
mulheres e 300 ng/ml nos homens, ¢ a presenga em homo-
zigose da mutagdo C282Y — e, em alguns casos, C282Y/
H63D — confimam o diagnodstico.#+2D

A ST persistentemente elevada € o pardmetro labo-
ratorial mais importante ¢ precoce para o diagnostico da HH,
e, usualmente, ela ocorre antes do aparecimento de sintomas
e/ou sinais relacionados a sobrecarga de ferro.'*

A FS, se constantemente elevada, esta associada a pre-
senga de sintomas ¢ sinais clinicos relacionados a sobrecar-
ga de ferro. Dessa forma, a historia clinica e o exame fisico
sdo fundamentais para a avaliagdo da presencga e da intensi-
dade dos possiveis sintomas e sinais, como, por exemplo,
astenia cronica, impoténcia, artralgia, hiperpigmentagido da
pele, hepatomegalia, diabete, osteopenia, miocardiopatia;
devem ser considerados, também, o sexo, a idade e o tipo de
comprometimento (hepatico ou extra-hepatico).'*

O diagnostico de sobrecarga de ferro pode ser confir-
mado por meio da bidpsia hepatica, quando a analise qualita-
tiva por método histoquimico, por meio da coloragdo do ferro
nao heminico, com o azul da Prussia (Reagao de Perls), detec-
ta a presenga de siderose hepatica em grau III/IV; também
pode ser por meio da analise quantitativa do conteudo hepa-
tico de ferro, e para isso utiliza-se a espectroscopia de absor-
¢do atdmica, ou a espectometria de massa, que demonstra
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valores superiores a 3 mg/g de tecido hepatico seco.!#202?

Mais recentemente, o exame de Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) tornou-se um importante aliado para o
diagnostico da sobrecarga de ferro, porque ¢ um método néo
invasivo que permite a quantificacdo indireta do contetido
de ferro em diferentes 6rgaos; o método esta validado tanto
nos EUA quanto na Europa, sendo atualmente o exame pre-
ferencial para o diagnostico e 0 acompanhamento de pacien-
tes com sobrecarga de ferro transfusional.20-2%

Apesar de ser um método invasivo, a bidpsia hepatica
¢ precisa tanto para avaliar a intensidade e a extensdo do
processo inflamatorio hepatico como para detectar a presen-
¢a de cirrose; por isso, esse procedimento ¢ indicado para
pacientes com sorologia reagente para virus B ou C da
hepatite e para individuos homozigotos para a mutagéo C282Y
com mais de 40 anos e/ou alanina aminotransferase elevada
e/ou FS > 1000 ng/ml. Na auséncia desses trés fatores, o
risco de fibrose hepatica ¢ minimo, enquanto que, na presen-
¢a de dois ou trés, o risco ¢ grande ¢ esse quadro tem impac-
to no prognoéstico do paciente.?%*

A constatacdo de sobrecarga de ferro em individuos
sem mutacdo do gene HFE ¢é pouco frequente; nesse caso,
se o paciente tiver menos de 30 anos, ¢ mais provavel a
existéncia de mutagdo no gene da hemojuvelina ou da
hepcedina, tornando-se necessario, portanto, o estudo des-
ses genes. Se o paciente tiver mais de 30 anos, ¢ bastante
provavel que haja mutag@o no gene da ferroportina ou do
receptor, da transferrina.®**%

E importante ressaltar que, independentemente de se
confirmar o diagnostico genotipico, a presenga de sobrecar-
ga ja indica a necessidade de se iniciar o tratamento para a
remogdo do excesso de ferro.®

Diagnéstico diferencial

Em individuos obesos, ou que apresentam um quadro
inflamatorio, a ST pode parecer normal ou diminuida; por
isso, nesses casos, a dosagem da proteina C reativa auxilia
na confirmacéo de inflamagao, caso ela esteja elevada.*>*2%

Também a FS pode estar elevada sem nenhuma relagao
com o aumento do deposito de ferro, e, nesse caso, a ST
costuma estar normal; isso pode ser observado quando ha
doenga inflamatoria ou infecciosa, necrose hepatocelular, he-
patites virais, alcoolismo, esteato-hepatite ndo alcodlica,
sindrome metabolica e neoplasia.*23-29

A sindrome metabolica ¢ uma das mais frequentes cau-
sas atuais de hiperferritinemia e caracteriza-se por obesida-
de, hipertensdo arterial, diabetes nao insulino-dependente,
hiperlipidemia e hiperuricemia; portanto, ¢ fundamental in-
vestigar e excluir outras causas de hiperferritinemia nao rela-
cionadas a HH, sobretudo doenga hepatica e alcoolismo, que
sdo muito mais frequentes que a propria HH.?3-29

Ha causas menos frequentes de hiperferritinemia e que
ndo estdo relacionadas a sobrecarga de ferro, como a sindrome

da catarata-hiperferritina, a doenga de Gaucher e a sindrome
de ativac¢do do macrofago.®529

Tratamento

O tratamento do paciente com HH compreende a
remocdo do excesso de ferro do organismo por meio de
flebotomia ou de sangria terapéutica; trata-se de um proce-
dimento seguro, econémico e eficaz.(:3425

O tratamento deve ser iniciado tdo logo seja constatada
a sobrecarga de ferro, preferencialmente ainda na fase
assintomatica da doenca (estadio < 2), sobretudo antes do
desenvolvimento de fibrose ou de cirrose hepatica.**

Apesar do acumulo de ferro, os pacientes com acerulo-
plasminemia e os portadores da doenga da ferroportina (HH
tipo 4A) geralmente apresentam anemia e nao respondem
satisfatoriamente, ou até ndo toleram, a flebotomia de
repeti¢do.*)

Tratamento com flebotomia terapéutica

O procedimento consiste na remogao de 450 a 500 mL
de sangue, o que leva a retirada de 200 a 250 mg de ferro.
Recomenda-se a realizagdo de uma flebotomia semanal,
embora o intervalo possa variar de acordo com a tolera-
bilidade do paciente ao procedimento. A duragdo do tra-
tamento pode variar de semanas a meses, dependendo da
quantidade de ferro em excesso e da tolerancia do doente
ao tratamento.“>

As sangrias devem ser mantidas até a obtencdo da
deplecdo do ferro, o que geralmente ocorre quando ha o apare-
cimento de anemia microcitica (Hb = 11 g/dL e volume
corpuscular médio menor que 75 fL), a FS ¢ menor que 25 ng/
mL e a ST é menor que 40%.%>>

A partir desse quadro, a concentragdo da Hb circulante
precisa ser mantida dentro dos valores de normalidade, e a
flebotomia deve ser realizada em intervalos apropriados, a
fim de se manterem os valores de FS entre 100 ¢ 200 ng/mL, ¢
os de ST entre 20% e 30%. Para isso, recomenda-se, em média,
arealizagdo anual de quatro a seis sangrias nos homens, e de
duas a quatro nas mulheres, embora alguns individuos possam
requerer um nimero maior do procedimento.“

O controle dos pacientes submetidos a flebotomia deve
ser feito por meio de um hemograma, sempre antes de cada
procedimento ¢ por meio da dosagem da FS e da ST apds trés
ou quatro sangrias.**

Eritrocitaférese associada a eritropoetina

Embora seja um esquema terapéutico pouco estudado,
a eficacia da associag@o de eritrocitaférese e eritropoetina
(150 U/Kg/semana) para a remogao rapida do excesso de ferro
estd comprovada, e, por isso, embora mais complexo ¢ de
custo mais elevado, pode ser considerado uma opgdo para
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pacientes com complicagdes graves, que requerem tratamento
mais intensivo.??

Orientagao nutricional

Quanto a orientagdo dietética dos pacientes com HH,
recomenda-se evitar a ingestdo de compostos a base de ferro
e de vitamina C, abster-se de bebidas alcooélicas, abster-se de
manusear ou ingerir frutos do mar ou peixes marinhos crus,
devido ao risco de infeccdo — as vezes, fatal — pelo Vibrio
vulnificus e pela Salmonella enteritidis.¥

Resultados esperados pés-flebotomia

Os resultados mais observados nos pacientes subme-
tidos a flebotomia de repeti¢do sdo: melhora da astenia;
hiperpigmentacédo da pele; alteragdes hepaticas e da fungao
cardiaca; piora da artralgia nas primeiras flebotomias com
melhora subsequente; controle mais facil do diabetes melito
e, em alguns casos, redugdo da dose necessaria de insulina.
Os pacientes que ja apresentam cirrose hepatica geralmente
ndo obtém nenhuma melhora do quadro clinico e, neles, o
risco de carcinoma hepatocelular persiste, aumentado, nao
obstante o sucesso do tratamento.**¥

Para os doentes com anemia e/ou que nio toleram ou
recusam a remogao do excesso de ferro por meio da flebotomia,
pode-se lancar mao do uso de quelante de ferro, como a
desferroxamina subcutinea; mais recentemente, um novo
quelante de ferro, denominado deferasirox, administrado por
via oral ¢ em uma Unica dose diaria, foi aprovado para
pacientes com sobrecarga de ferro transfusional; possi-
velmente serd uma nova opgdo terapéutica para esse grupo
especifico de pacientes com HH.?¥

Prognéstico e mortalidade

Os doentes com HH tém sobrevida menor se comparada
com a de individuos da populagdo geral para 0 mesmo sexo;
entretanto, quando o diagndstico precede o inicio do diabetes
melito e o tratamento ¢ instituido antes do desenvolvimento
de cirrose hepatica, a sobrevida dos doentes passa a ser
semelhante a da populagdo geral. As principais causas de
morte nos doentes com HH ndo tratados sdo: insuficiéncia
cardiaca e/ou arritmia, insuficiéncia hepatocelular e carcinoma
hepétiCO'(4’5‘15’l7’22)

Conclusoes

A mutagdo do gene HFE indica a existéncia de alteracdo
genética relacionada & HH e maior predisposi¢@o ao desen-
volvimento do fenétipo da doenga, mas ndo ¢é suficiente para
o diagnostico de HH.

A HH nao ¢é a causa mais frequente de hiperferritinemia.

Para o diagnodstico de HH, deve prevalecer ndo a

expressao genotipica, mas a fenotipica, mais especificamente
a constata¢do de sobrecarga de ferro e suas repercussoes,
laboratoriais ¢ clinicas no organismo.

O diagndstico precoce da HH ¢ a pronta institui¢do do
tratamento sdo capazes de prevenir o aparecimento de
complicagdes orgdnicas graves, ¢, mesmo nos individuos
com algum grau de disfuncéo organica, podem reverter ou
impedir sua progressao. O tratamento com flebotomias, se
iniciado antes do desenvolvimento da cirrose hepatica,
confere aos pacientes com HH sobrevida semelhante a dos
individuos da populagéo geral.

Abstract

Hereditary hemochromatosis refers to several inherited disorders
of the iron metabolism that lead to tissue iron overload. Classical
hereditary hemochromatosis is associated with mutations of the
HFE gene (C282Y homozygotes or C282Y/H63D compound
heterozygotes) and is almost exclusively found in populations of
northern European descent. Non-HFE-associated hereditary
hemochromatosis is caused by mutations in other recently identified
genes involved in the iron metabolism. Hepcidin is an iron regulatory
hormone that inhibits ferroportin-mediated iron export from
enterocytes and macrophages. Defective hepcidin gene expression
or function may underlie most forms of hereditary hemochromatosis.

Target organs and tissues affected by hereditary hemochromatosis

include the liver, heart, pancreas, joints, and skin, with cirrhosis
and diabetes melittus representing late signs of disease in patients
with very high liver iron concentrations. Patients with an established
diagnosis of hereditary hemochromatosis and iron overload should
be treated with phlebotomy to achieve body iron depletion followed
by maintenance phlebotomy. The most frequent causes of death in

hereditary hemochromatosis are liver cancer, cirrhosis,

cardiomyopathy, and diabetes. However, patients who undergo

successful iron depletion before developing cirrhosis or diabetes
can have normal life expectancy.

Keywords: Iron deficiency/ metabolism; Iron overload; Hemo-
chromatosis/genetics; Hemocromatosis/congenital, Phlebotomy
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